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© Pharmazeutlsche Zuberettung mlt elnem Arttlhypotonlkum a Is wlrfcsames MftteL 

© Das o-und/oder /8,-Sympathomimetikum enthglt nen Fbrmel 
ate wirksames Mittel eino Verbindung der aJIgemei- 
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in watcher R„ R\ R**, und R, identisch Oder von- 
Oeinandar verschieden H , OH Oder Methoxy bedou- 
in ten und wenigstens einer dieser Reste OH und 
UJwentgstens einer der Ringsubstituenten OH Oder 
OCH, bedeutet. R„ R, und R, jeweils gleich Oder 
voneinander verschieden Wasserstoff, eine Methyl- 
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Oder eine Athylgruppe bedeuten. und a Wasser- 
stoff, eine Methylgruppe. oder eine Athylgruppe, 
und im Falle der Bedeutung von H fQr R^und CH, 
fOr R, nur einer der Ringsubstituenten OH bedeu- 
tet als freie Base Oder wenigstens teiiweise ais 
SaJz einer organischen SSure, wie Fett-. Sorbin-, 
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Stearin-, wWT-, Zitronen-oder AscorbinsSure, 
gelost vorliegt und ist unter Pumpen-oder Treib- 
gasdruck sublingual Oder inhalatorisch applizierbar. 
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Pharmazautlache Zubereitung mft einem Antihypotonlkum als wlrksames Mtttel 



Die Erfindung beaeht sich auf eine 
pharmazeutische Zubereitung mrt einem Antihypo 
tonikum. insbesondere einem a -und/oder j3,-Sym- 
patfKxnimetikum, als wirksames MitteJ. 

Sympathomimetika sind Stoffo, die Symptome 5 
ausltts&i, die denjonigen mehr oder weniger ent- 
sprechen, die durch eine Stimulation der sympathi- 
schen Nerven hervorgerufen word en. Als Sympa- 
thomimetika sind vor alien Oingen die 
kflrpereigenen Sympathomimetika Adrenalin und w 
Noradrenaiin bekannt Auf der Basis dieser beiden 
bekannten Amine sind eine Reihe von synthetf- 
schen Sympathomimetika entwicfcett worden, 
weiche eine enge Verwandtschaft mit dem genan- 
nten Verbindungen aufwetsen und als Oenvate dee is 
0-Phenyl3thylamins bezeichnet werden kflnnen. 
Neben Verbindungen mit phenolischen OH-Grup- 
pen sind auch Phenylaikylamine ohne phenolische 
Hydroxy Igruppen, im besonderen Ephedrin und 
EphedrirKJerivate. bekannt. » 

Der Bnsatz derartiger Praparate zteft zumeist 
auf eine Behandlung von Kreisiaufstdrungen auf 
Grund der vasokonstriktorischen sowie der die Her- 
zfrequenz stimuiierenden Wlrkung der Wirkstoffe 
sowie auf eine Behandlung von Allergten, wie Heu- 28 
schnupfen, oder auf die Behandlung von Asthma, 
ab. Insbesondere im erstgenannten Fall der Be- 
handlung von Kreistautschwfichen kommt der ra- 



schen BioverfOgbarkert besondere Bedeutung 2u. 
Die bekannten Verbindungen werden zumeist in 
Form inter Hydrochloride oral verabreicht wobei 
zumeist ein retativ (anger Zeitraum bis zur Wlrk- 
samfceit beobnchtet wird. Relativ rasdie Wirksam- 
keit Ififlt sich durch intramuskuldre ooer intra- 
venfise Verabreichung. beispielsweise von 
Dopamin-HCt bei Kreislaufschock erzieien, jedoch 
ist man bei derartigen Darreichungen auf Srtztiche 
Hitfe angewiesen. Auch ist beispielsweise bei oraJer 
Verabreichung von 1-(3'-Hydroxyphenyl>-2- 
aminodthanoRtydrochlorid die stchere orale Wir- 
ing teihweise umstritten und in der flagel 
frOhestens nach 10 bis 15 min zu erwarten. In der 
Reget werden die bekannten Sympathomimetika 
nicht zuletzt deshalb ab Hydrochloride eingesetzt 
weil die Hydrochloride wesentfich stabiler sind und 
geringere Anforderungen an den Lichtschutz und 
den Schutz gegen Oxydation stelten. 

Die Erfindung ziett nun darauf ab. eine 
pharmazeutische Zubereitung der etngangs genan- 
nten Art zu schaffen, wetehe auch ohne irrtramus- 
kulSre oder intravendse Verabreichung nach retativ 
kurzer Zert bereits eine deutiiche Wirkung zeigt 
Zur Ldsung dieser Aufgabe besteht die Erfindung 
im wesentnchen darin, daB eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




in welcher R„ R\, R*\ und R, identisch oder vorv 
einander verschieden H . OH oder Methoxy bedeu- 
ten und wenigstens einer dieser Reste OH und 
wenigstens einer der Ringsubstituenten OH oder 
OCH, bedeutet. R„ R* und R, jeweils gleich oder 
voneinander verschieden Wasserstoff, eine Methyl- 
oder eine Xthylgruppe bedeuten. und R. Wasser- 
stoff, eine Methylgnjppe oder eine Athylgruppe, 
und im Falle der Bedeutung von H f flr R» und CH, 
fQr R. nur einer der Ringsubstituenten OH bedeu- 
tet als freie Base Oder wenigstens teihveise als 
Saiz einer organischen Saure, wie Fetfc, Sorbin-, 
Stearin-, Wein-. Zitronen-oder AscorbinsSure, 
geldst voriiegt und unter Pumpen-oder Treibgas- 
dmck sublingual oder inhalatorisch applizierbar ist. 



Dadurch, da£ die freie Base oder ein Saiz einer 
organischen Saure Verwendung findet ISBt sich die 
Resorption bei einer Darreichung als Aerosol 
wesentHch beschleunigen und es kann gegen tiber 
den bekannten oralen Darreichungen der entspre- 
chenden Hydrochloride gemfifi dem bekannten 
Stand der Techrrik ein steherer Wirkungseintritt be- 
reits innerhalb von 3 min beobachtet werden. 

Oberraschenderweise hat sich hiebei gezeigt 
daB geringe Mengen organischer Salze die Stabi- 
lity und das Lasungsverhfiltnis wesentfich verbes- 
sem, wobei ein gegenQber Hydrochloriden wesent- 
Hch rascherer. Wirkungseintritt beobachtet wird. Die 
Probleme mit der StabilrtSt, insbesondere gegen 
Oxydation, und dem erforderlichen Lichtschutz, las- 
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sen sich vof^Hen Dingen bei Sprays, auf Grand 
der lichtundurchlassigeri, treibgasgefUllten Dosen, 
insbesondere aber auch durch Zusatz von Stabili- 
sierungsmitteln, wie a-Tocopherolen, ButyWiydro- 
xyanisol Oder -toluol und anderen Antioxidantien 
ieicht beherrschen. 

In besonders vorteilhafter Weisa werden als 
wirksames Mrttel /3- D henyl§ttiylaminderivate, Nora- 
drenalin und/oder Norfenefrin und/oder Etilefrin in 
aikoholischer Losung, insbesondere in Attianol 
und/oder PolySthylenglykol und/oder Propylengly- 
kol und/oder in einer Liisung von Trigtyceriden mit 
kurzer Oder mittJerer KettenlSnge, wie Triazetin 
Oder Miglyol und gegebenenfails Wasser bzw. 
deren Gemischen voriiegt. eingesetzt Die frete 
Base ist zum Unterschied vom entsprechenden Hy- 
drochlorid. wie es Qblicherweise bei orator Vera- 
breichung eingesetzt wird, in Wasser schlechter 
loslich. In 9thanoiischer LSsung konnte jedoch eine 
wesentlich raschere Wirksamkeit und ein rascherer 
physiologischer Wirkungseintritt nach dem En- 
sprQhen in den Mundraum eines Patienten beob- 
achtet werden. Die LSsbarkeit ISBt sich durch Ver- 
wendung von 1,2-Propylengtykol als 
LOsungsvermrtUer wesentlich verbessem, was im 
besonderen bei Verwendung von 1 -(3'-Hydroxy- 
pheny1)-2-aminoathanol als wirksames Mittel von 
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SKutung ist Mit besonderem Vorteil ISBt sich 
aber auch als wirksames Mittel H3'-Hydroxyphe- 
nyi)-2-athylaminoathanol, insbesondere in Verbin- 
dung mit einer Fettsaure, einsetzen. 

FDr die erfindungsgemafle Darreichung der 
pharmazeutischen Zubereitung wird das wirksame 
Mittel als Aerosol, insbesondere unter Verwendung 
von haiogenterten Kohlenwasserstoffe»i wie Ch'or- 
fluorkohlenwasserstoffen als Treibgas, vorratig ge- 
hatten. 

FOr eine sichere Dosierung bei entsprechenden 
Aerosolmengen errthatten die LSsungen mit Vorteil 
1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die gesamts 
Losung, an freier Base. 

Urn eine stabile Losung zu erzielen, wird die 
Zubereitung mit Vorteil so vorgenommen, dai bet 
Verwendung von Fettsauren zur wenigstens teiiwet- 
sen Salzbildung, insbesondere von Stearin-oder 
Sorbins&ure, ein GewichtsvertiSltnis 2:1 mg freie 
Base : mg Fettsaure eingestellt wird, wobei vor- 
zugsweise die zugegebene Menge Fettsaure gerin- 
ger ist als die stSchiometrische Menge fOr eine 
vollstSndige Salzbildung. Bei Verwendung von an- 
deren organischen SSuren wie WeinsSure, Zitro- 
nensaure Oder Ascorbinsaure wird mtt Vorteil das 
Gewichtsverhaltnis mg Base zu mg SSure tdeiner 
als 3:1 gewahft. Zur Untersuchung der StabilitSt 
der LSsungen wurden nachfblgende Gemische zu- 
bereitet; 
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Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 



Etilefrin- 

base 

Stearin- 

saure 

Xthanol 

Miglyol 

TRG12 



2, lmg 

2, 5mg 
56 , Omg 
30 r 0mg 
59, tog 



2, lmg 

2, Omg 
56, Omg 
30, Omg 
59,9mg 



2 , lmg 

1 , 5mg 
56 , Omg 
30, Omg 
60 , 4mg 



2 , lmg 

1 , Omg 
56 , Omg 
30 , Omg 
60,9mg 



2, lmg 

0, 5mg 
5 6 , Omg 
30, Omg 
61 , 4mg 



45 



Die Versuche 1 bis 4 ergeben vollstSndige 
LQsIichkeit, wohingegen bei Versuch 5 festgestellt 
wurde, dad die LSsbarkeit nicht mehr gegeben ist. 
Als Treibgas wurde Dichlorfluormethan verwendet. 
Der pH-Wert der in den Versuchen 1 bis 5 herge- 
stellten LSsungen lag zwischen 6 und 5,5. Bei 
Versuch 5 wurde ein Ausfallen von Etilefrin bet 4°C 
beobachtet 



Die raschere Wirksamkeit der erftndungs- 
gemSSen pharmazeutischen Zubereitung retativ zu 
einer konventionellen Zubereitung wird nachfolgen 
an Hand eine AusfUhrungsbeispieles naher 
eriautert 

In einer alkohottschen Losung wurden hiebei 
unter Verwendung von Trichlorfluorttohlenwasser- 
stoff als Treibgas 2,5 mg 1-{3'-Hydroxyphenyl)-2- 
aminoathanol als Aerosol sublingual verabreicht. In 
der nachfolgenden Tabelle I sind unter A die Ver- 
gleichswerte fur den systolischen und den diastoli- 
schen Druck uber die Zeit bei VersprtJhen eines 
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Placebos, unter B dl^Werte fQr den systolischen 
und den diastolischen Oruck Qber die Zert bei 
Verabreichung von 2,5 mg Base als Aerosol und 
unter C die systolischen und diastolischen Druck- 
werte bei Verabreichung der gieichen Wirksubstanz 
als Hydrochlorid und oral Uber die Zeit aufgetra- 
gen, wobei mit dem Zeitpunkt 0 Referenzwerte 



vorangestettt and. Aus Tabelie B ist hiebei der ra* 
sche diastolische Orucfcanstieg bei sublingualer 
Verabreichung als Aerosol ersichttich, wohingegen 
aus Tabelie C sine Steigerung des diastolischen 
Dnjcks frOhestens nach Ablauf von 15 min entnom- 
men warden kann. 
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Tabelle I 



Zeit Puis Systole Diastole 

min min' 1 kPa JcPa 



1' 66 14,80 8,53 

3' 64 15,20 7,99 

5' 61 14,53 8,80 

7' 65 14,67 7,99 

10' 64 14,40 8,93 

12* 61 14,13 8,80 

15» 61 15,73 7,99 

1' 71 15,20 9,33 

3' 63 14,67 9,20 

5' 69 14,53 8,27 

7' 66 14,80 9,20 

10* 64 14,93 8,93 

12* 63 15,33 9,33 

15* 61 14,53 8,67 

0* 68 14,67 8,93 

0» 67 14,27 8,53 

0* 65 14,40 8,67 

l 1 64 14,40 8,53 

3 1 66 14,00 8,67 

5 f 71 14,27 8,53 

7* 68 14,40 8,53 

10' 66 14,67 8,80 

12' 68 13,87 8,80 

15 1 77 14,40 8,67 

20' 52 14,93 9,33 

25' 67 13,73 8,80 

30* 69 14,27 9,60 
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AnsprOche 

1. Pharmazeutische Zubereitung mrt einem An- 
tihypotonikum, insbesondere einem o-und/oder 0,- 
Sympathomimetikum, aJs wirksames Mlttel, 
dadurch gekennzeichnet daB eine Verbindung der 
allgemeinen Forme) 
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in wetcher R„ R'„ R", und R, identisch Oder von- 
einander verschieden H , OH Oder Methoxy bedeu- 
ten und wenigstens einer dieser Reste OH und 
wenigstens einer der Ringsubstrtuenten OH oder 
OCH, bedeutet, R fc R« und R. jeweils g letch oder 
voneinander verschieden Wasserstoff , eine Methyh 
Oder eine Athylgruppe bedeuten, und R, Wasser- 
staff, eine Methylgruppe. oder eine Athylgruppe, 
und im Falle der Bedeutung von H fOr R, und CH, 
fOr R« nur einer der Ringsubstrtuenten OH bedeu- 
tet als freie Base oder wenigstens teiiweise als 
Saiz einer organischen Saure, wie Fett-. Sorbin-, 
Stearin-, Wein-, ZHronen-oder Ascorbinsfiure. 
peWst vortiegt und unter Pumpen-oder Treibgas* 
drucfc sublingual oder inhaiatorisch applizierbar ist 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Arts- 
pruch 1, dadurch gekennzeichnet dafl als wirksa- 
mes MHtet ^-Phenyiamylaminderivate. Adrenalin 
und/oder Noradrenalin und/oder Norfenefrin 
und/oder Etilefrin in alkohoiischer LOsung, Insbe- 
sondere in Athanoi und/oder Polyflthytenglykol 
und/oder Propylenglykol und/oder in einer IS sung 
von Trigfyceriden mrt kurzer oder mrttterer Ket- 
tenlfinge, wie Triazetin oder Migiyol und gegebe- 
nenfalls Wasser bzw. deren Gemischen vortiegt 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
wirksame Mittel zur Darreichung als Aerosol, insbe- 
sondere unter Verwendung von halogenierten Koh- 
•enwasserstoffen wie Chlorfluorkohlenwasserstoffen 
als Treibgas, vortiegt 
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4. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 2. dadurch gekennzeichnet dafl die Lfisung 
1 bis 20 Gew.-% bezogen auf die gesamte Lfisung 
der freten Base bzw. des Salzes einer organischen 
SSureenthSIt 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet 
daB als wirksames Mittel H3 , -Hydroxyphenyl)-2- 
aminoflthanol eingesetzt ist 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
daB als wirksames Mittel 1 K3'-Hydroxyphenyl>-2- 
athylaminoSthanol eingesetzt ist 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet 
dafl bei Verwendung von Fettsauren zur wenig- 
stens teirweisen Satzbildung, insbesondere von 
Stearin-oder Sorbinsdure, ein Qewichtsvema^tnis 
von wenigstens 2:1 mg freie Base : mg Fettsfiure 
eingestellt wird. 

a Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 7, dadurch gekennzeichnet dafl die zugege- 
bene Menge Fettsgure geringer ist als die 
stochiometrische Menge fQr eine vollstandige Saiz- 
bildung. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet 
daB bei Verwendung von anderen organischen 
Sfiuren, wie Weinsfiure. ZttronensSure oder Ascor- 
binsfiure, das Gewichtsverhattnis mg Base zu mg 
Sfiure kleiner als 3:1 gew&hft wird. 

10. Priarmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet 
dafl 12-Propytengiykoi als LSsungsvermittler zuge- 
setzt ist 
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